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22.12.2016 — Halbjéahrige Infusionen mit dem gegen B-Lymphozyten gerichteten Antikérper Ocrelizumab (Anti-CD20) verringern
die Schubreaktion bei einem schubférmigen Verlauf der Multiplen Sklerose (MS) um 46 % im Vergleich zum héufig in der
Therapie eingesetzten Interferon Beta 1a. Zu diesem Ergebnis kommen zwei internationale multizentrische Phase 3-Studien
unter maBgeblicher Beteiligung der Klinik fiir Neurologie des Universitatsklinikums Diisseldorf (Direktor Prof. Hans-Peter
Hartung), welche die Wirksamkeit des Antikorpers bei dieser haufigsten Verlaufsform der MS priiften. In einer weiteren Phase-3-
Studie wurde dieser Antikérper ebenfalls bei der sogenannten primér progredienten Verlaufsform, bei welcher es im
Krankheitsverlauf zu zunehmender Behinderung kommt, untersucht. Veréffentlicht wurden die Ergebnisse am Donnerstag, den
22.12.2016, im renommierten New England Journal of Medicine.

In Deutschland leiden etwa 200.000 Patienten an Multipler Sklerose (MS) — weltweit sind es etwa 2,5 Millionen Patienten. MS ist eine
Autoimmunerkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS), bei der es zu einer chronischen Entziindung des ZNS kommt: Infolge einer Fehlfunktion
des Immunsystems kdnnen korpereigene Zellen die schiitzende Hillle der Nervenfasern und sogar Nervenzellen selber angreifen. Sie ist die haufigste
Ursache bleibender Behinderungen bei jingeren Erwachsenen und tritt meist mit einem durch schubartige neurologische Stérungen charakterisierten
und seltener einem chronisch-progredientem Verlauf auf. Die Erforschung der Multiplen Sklerose ist ein Schwerpunkt der Diisseldorfer Klinik far
Neurologie.

In zwei mit identischem Design durchgefiihrten Studien (OPERA 1 und 2) bei insgesamt 1656 Patienten mit schubférmiger Multipler Sklerose wurde die
wiederholte Gabe dieses monoklonalen Antikdrpers, jeweils halbjahrlich infundiert, mit einer Standardtherapie, dem hochdosierten und drei Mal
wdchentlich injizierten Interferon Beta 1a verglichen. Am Ende der zweijéhrigen Studie zeigte sich bei Patienten, die Ocrelizumab erhielten, eine
Schubratenreduktion im Vergleich zur Interferon Beta-Therapie um 46 Prozent. Ocrelizumab reduzierte auch den Anteil der Patienten mit
Behinderungszunahme und war Interferon Beta 1a auch in einer Reihe von anderen klinischen und kernspintomographischen Studienparametern
Uberlegen.

Die Wirkung von Ocrelizumab wurde auch bei der primar progredienten Form der Multiplen Sklerose untersucht. In dieser Phase 3-Studie (ORATORIO)
wurden 732 Patienten im Verhaltnis 2:1 zufallig Ocrelizumab oder einem Placebo zugeordnet. Diese Behandlung erfolgte iber einen Zeitraum von
mindestens 120 Wochen. Auch in dieser MS-Verlaufsform konnte eine therapeutische Wirksamkeit von Ocrelizumab — in diesem Fall gegenuber einem
Placebo — nachgewiesen werden. Es kam zu einer relativen Abnahme des Anteils der Patienten mit bestatigter Behinderungszunahme von 29,3
Prozent.

Die ORATORIO Studie ist die erste Studie, die bei der primar progredienten Verlaufsform der Multiplen Sklerose die therapeutische Wirksamkeit eines
Medikamentes nachweisen konnte. ,Ocrelizumab ist eine neue hochwirksame Therapie der schubférmigen Multiplen Sklerose. Sie wird hier zweifelsfrei
unsere Therapieschemata verandern®, erklart Professor Hans-Peter Hartung, Direktor der Klinik fiir Neurologie und Mitglied des Leitungsgremiums der
drei Studien sowie Koautor der im New England Journal of Medicine veréffentlichten Arbeiten. Er erganzt: ,Ocrelizumab ist darliber hinaus das erste
Medikament mit Wirksamkeit fir die seltenere, bisher nicht behandelbare Verlaufsform der priméar progredienten MS." Die drei Studien belegen zudem
eine fundamentale Rolle der B-Lymphozyten in der Pathogenese der Multiplen Sklerose. Mit einer Zulassung der Substanz durch die europaische
Zulassungsbehérde wird im Verlauf des nachsten Jahres gerechnet.
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